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Neue Arzneimittel, enthaltend als Wirkstoff 3,3',5-Trijod- 
thyronamin, zur Behandtung von Hyperprolaktinaemien, Mor- 
bus Parkinson und Schockzustanden sowie Verfahren zu 
seiner Herstnllung werden beschrieben. (32 31 541 ) 
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1. Arzneimittel r enthaltend 3 , 3 1 , 5-Tr i jodthyronamin , zur 
Behandlung von Hyperprolakt inaemie n,Morbus Parkinson und 
Schockzustanden . 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB sie 0,2 bis 10 mg 3 , 3 5-Tr i jodthyronamin enthalten. 

3. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das 3 , 3 ' , 5-Tri jodthyronamin weniger als 5 % 

3 , 5-Di jodthyronamin und weniger als 5 % 3 , 3 ' , 5 , 5 1 -Tetra- 
j odthy ronamin enthal t . 

4. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, enthaltend 

3 , 3 1 , 5-Tr i jodthyronamin, zur Behandlung von Hyperprolakt in- 
aemien, Morbus Parkinson und Schockzustanden, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man hochgereinigtes 3 , 5-Di jodthyronamin 
in einem Gemisch von Natronlauge und N ,N-Dimethylf ormamid 
bei Raumtemperatur mit einem Oberschuss einer Kaliumiodid- 
Jodlosung umsetzt, neutralisiert und die erhaltenen 
Kristalle abtrennt . 

5. Verfahren gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 
ein 3 , 5-Di jodthyronamin verwendet, welches dadurch erhalten 
wurde, daB man das Tyraminiumchlorid mit Jodmonochlor id 

in 3 , 5-Di jodtyramin uberflihrt, mit Acetanhydrid in das 
N-Acetyl-3 , 5-Di jodtyramin uberfiihrt, dieses durch Um- 
setzung mit Di- (p-mathoxyphenyl) - jodoniumbromid in Gegen- 
wart von Kupf er ( I ) jodid in das N-Acetyl-4 1 -methy 1-3 , 5- 
di jodthyronamin uberfiihrt, die 4-Methoxygruppe mit Hilfe 
von Jodwasserstof f saure abspaltet und schliefilich mit Hilfe 
eines Gemisches aus konzentr ierter Salzsaure und Essigsaure 
die N-Acetylgruppe abspaltet. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Arznei- 
mittel zur Behandlung von Hyperprolaktinaemien ,Morbus 
Parkinson und Schockzustanden sowie ein Verfahren zu 
seiner Herstellung. 

3, 3 1 , 5-Trijodthyronamin ist eine bekannte Substanz , 
welche beispielsweise durch Decarboxylierung des 
3,3 1 ,5-Trijodthyronins hergestellt wurde; vergl. 
C.R. Harrington , O. Thibault , Compt . rend, Soc. Biol. 
147, S.78 (1953). Eine weitere Synthese beschrieben 
K. Tomita und H.A- Lardy, J. Biol. Chem. 219, S. 595 
(1956) durch Decarboxylierung von 3 , 5-Di jodthyronin 
und anschlieSende Jodierung in 3 f -Stellung. Diese 
Jodierung wurde durchgefiihrt in einer Losung von 
athanolischem Ammoniumhydroxid. Eine weitere Reinigung 
und analytische liberprufung der Reinheit des so er- 
haltenen Produktes ist nicht beschrieben. J. Roche , 
R. Michel, B. Poillot und M. Stutzel haben eine Syn- 
these beschrieben, die von Tyramin ausgeht; vergl. 
Bull. Soc. Chim. France 4, S. 716 (1962). Auch bei 
dieser Synthese wird in der letzten Stufe die Jodie- 
rung durchgefiihrt in athanolischer Ammoniak losung 
und einer athanolischen Losung von Jod. Die Autoren 
teilen mit, daB eine genaue Charakterisierung des 
so erhaltenen 3 , 3 ' , 5-Tri jodthyronamins nicht moglich 
gewesen sei, da praktisch in keinem Losungsmittel eine 
Auftrennung der gesuchten Substanz von dem 3, 3', 5,5' - 
Tetrajodthyronamin moglich war. 

Das 3,3* ,5 -Tri jodthyronamin ist in der Literatur 
theoretisch als Decarboxylierungsprodukt des 3,3' r 5- 
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Tri jodthyronins diskutiert worden, ohne daB entsprechen- 
de Nachweise gefiihrt werden konnten. Thibault hat in 
einer Reihe von Arbeiten f estgestellt , daB diese Sub- 
stanz zu einer Sensibilisierung des Darmes fur Adre- 

5 nalin fiihrt; vergl. Compt. rend. Soc. Biol. 146, S.. 395 
(1952); Ann. Endocrin. 13, S. 949 (1952); Arch. Sc. 
Physiol. 6, S. 349 (1952); J. Physiol. Paris 45, 
S. 233 (1953); Compt . rend . Soc . Biol . 145, S. 797 (1951); 
und Compt. rend. Acad. Sc. 232, S. 1313 (1951). Wei- 

10 terhin wurde kiirzlich f estgestellt , daB 3 , 3 ' , 5-Tri jod- 

thyronamin an oC- und 8-adrenerge Rezeptoren bindet; vgl. T. 
Meyer, H. Rokos und R.-D. Hesch, Am. Thyroid Ass., Inc. 
109 , T-31 (1981) . 

15 Es wurde jetzt liberraschenderweise gefunden, daB 3,3 ? ,5- 
Tri jodthyronamin bei der Inkubation von Hypophysenzellen 
in Zellkulturen eine starke Hemmung der Prolaktinaus- 
* schiittung bewirkt. Diese Hemmwirkung des 3 , 3 fl , 5-Tr i jod- 

thyronamins ist hoher als die von Bromocr iptin , einem Wirk- 

20 stoff, der zur Zeit zur Behandlung von Hyperprolaktinamien 
und Morbus Parkinson eingesetzt wird. 

Auch im Tierversuch wurde die Hemmung der strefibedingten 
Prolaktinausschiittung nachgewiesen . Es wird hiernach ange- 
■nommen, daB diese Wirkung des 3 , 3 9 , 5-Tr i jodthyronamins auf 

25 einem dopaminergen Mechanismus beruht . 

Kiirzlich wurde gefunden, daB 3 , 3 1 , 5-Tr i jodthyronin geeignet 
ist, Schockzustande bei niedrigem Blutdruck zu behandeln 
und dafttr Dopamin zu ersetzen, vgl. Th . Meyer et al. , Dtsch. 
Med. Wochenschr. 104, S. 1711 (1979). Es wurden aus Radioimmu- 

30 noassaydaten Hinweise erhalten, daB 3 , 3 5-Tri jodthyronamin 
physioiogisch im Serum z irkuliert . Iiri'Niedri.g-Tj "-Syndrom bei 
Schock kann daher auch eine Verminderung von 3 , 3 9 , 5-Tri jod- 
thvronamin angenommen werden; der Erfolg der T^-Behandlung 
wird hieraus abgeleitet. Ourch die Behandlung mit 3,3' ,5- 

35 Tri jodthyronamin werden die unerwunschten Nebenwirkungen 
des T 3 auf den Stoff wechsel , besonders auf das Herz, ver- 
mieden* 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Arznei- 
mittel enthaltend 3 , 3 1 , 5-Tri jodthyronamin zur Behandlung 
von Hyperprolaktinaemi£n, Morbus Parkinson und Schock- 
zustanden. Das neue Arzneimittel enthalt 0,2 bis 10 mg, 

5 vorzugsweise 0,5 bis 5 mg, des Wirkstoffes. Das neue 

Arzneimittel kann in beliebiger Weise beispielsweise 
oral, parenteral oder intravenos verabreicht werden, 
wobei die Dos is von der gewiinschten Wirkung abhangig ge- 
macht werden kann. Die Substanzen werden als solche oder 

10 in Form von Salzenpharmakologisch unbedenklicher Sauren 
eingesetzt, wobei die (iblichen pharmakologisch vertrag- 
lichen Trager oder Verdunnungsmittel zur Anwendung kom- 
men konnen . 

15 Das erf indungsgemaB eingesetzte 3 , 3 ' , 5-Tri jodthyronamin 
sollte gemaB den Anf orderungen an moderne Arzneimittel 
moglichst wenig Begleitsubstanzen oder Verunreinigungen 
enthalten. Erf indungsgemaB ist es moglich, ein 3, 3', 5- 
Tri jodthyronamin herzustellen , welches weniger als 5 % 

20 3 , 5-Di jodthyronamin und weniger als 5 % 3,3' ,5,5' - 

Tetra jodthyronamin enthalt. Dieser Reinheitsgrad wird 
dadurch erreicht, daB man hochgereinigtes 3, 5-Di jod- 
thyronamin in einem Gemisch von Natron lauge und N,N- 
Dimethylf ormamid bei Raumtemperatur mit einem Uber- 

25 schuB einer Kaliumj odid jodlosung umsetzt, neutrali- 

siert und die erhaltenen Kristalle abtrennt. Bei die- 
sem erf indungsgemaBen Verfahren ist es abweichend vom 
Stand der Technik moglich, das als Ausgangsprodukt 
verwendete 3 , 5-Di jodthyronamin praktisch vollstandig 

30 in das 3 , 3 1 , 5-Tri jodthyronamin zu uberfuhren, ohne 

gleichzeitig einen unerwunschten Gehalt an 3,3', 5,5'- 
Tetra jodthyronamin zu erhalten. 

Die Reinheitskontrolle ist dadurch moglich , daB ana- 
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lytische Methoden entwickelt wurden, die eine Auftren- 
nung und den Nachweis von 3 , 5-Di jodthyronamin und 
3,3' ,5,5' -Tetra jodthyronamin neben 3 , 3 ' , 5-Tri jod- 
thyronamin ermoglichen « 

5 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 3 , 5-Di jodthyronamin 
erhalt man dadurch in hochgereinigter Form, dafi man 
das Tyraminiumchlorid mit Jodmonochlorid 
in 3 ,5-Dijodtyramin iiberfuhrt, mit Acetanhydrid in 

10 das N-Acetyl-3 , 5-Di jodtyramin iiberfuhrt, dieses durch 
Umsetzung mit Di- (p-methoxyphenyl ) - jodoniumbromid in 
Gegenwart von Kupf er ( I ) jodid in das N-Acetyl-4 ' - 
methyl-3 ,5-di jodthyronamin uberfiihrt, die 4 1 -Methoxy- 
gruppe mit Hilfe von Jodwasserstof f saure abspaltet 

15 und schlieBlich mit Hilfe eines Gemisches aus konzen- 
trierter Salzsaure und Essigsaure die N-Acetylgruppe 
abspaltet • 



GemaB dem erf indungsgemaBen Verfahren ist es moglich, 
20 den Gehalt an Verunreinigungen erheblich unter 5 % 

zu halten. Ein Gehalt von weniger als 1 % 3 , 5-Di jodthyron- 
amin und ein Gehalt von weniger als 2 % 3,3' ,5,5* - 
Tetra jodthyronamin sind erf indungsgemaB durchaus mog- 
lich. Der Nachweis dieses hohen Reinheitsgrades ge- 
2 5 lingt mit Hilfe der neuentwickelten analytischen 
Methoden. 

In den nachf olgenden Beispielen werden Herstellung und 
Anwendung des neuen Arzneimittels ausf uhrlicher be- 
30 schrieben. 
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Beispiel 1 

Herstellung von 3 , 3 ' , 5-Tri jodthyronamin . 

1 g (2,1 m-Jtol) 3 , 5-Di jodthyronamin wird in 100 ml 
Natronlauge (10%ig) und 50 ml N ,N-Dimethylf ormamid 
unter intensivem Riihren gelost. Zu der auf Raum- 
temperatur thermos tat is ier ten Losung werden 50 ml 
(5,0 mMol) 0 , 1 N Kaliumjodid-Jodlosung zugegeben 
und 15 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von 600 ml Was- 
ser wird mit 6 N Salzsaure auf pH 7 eingestellt, 
Es wird eine Stunde im Eisbad nachgeruhrt, abge- 
saugt und mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen im Vakuum erhalt man 600 mg reines 3 f 3 f f 5- 
Tri jodthyronamin (47 % der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt von 172 - 173°C (Zersetzung) . Die 
Reinheitskontrolle erfolgte durch Dunnschicht- 
chromatographie auf Kieselgelplatten 60 ? 2 54 der 
Firma E. Merck. Als Losungsmittel wird Methanol 
und 1 Vol.-% konzentrierte Ameisensaure verwendet. 
Das FlieSsystem ist Chlorof orm/Methanol/konz . Amei- 
sensaure (70 / 15 / 15 Vol.-%). Die Laufstrecke 
betragt 10 cm. Die R f -Werte betragen ca. 0,50 fur 
Di jodthyronamin, O f 6 fur Tri jodthyronamin und 
0,66 fur Tetr a jodthyronamin. 

Eine weitere Reinheitspriif ung erfolgt durch HPLC 
auf einer Saule Lichrosorb RP-18, 5 ym, Lange 16 cm, 
mit dem FlieBsystem 80 Vol.-* Methanol und 20 Vol.-% 
NatriumH 2 P0 4 -Puffer (pH 3,3, 0,07 M ). Die Detek- 
tionswellenlange ist 225 nm. Das Probenauf gabevolu- 
men 20 yl. Die FlieBgeschwindigkeit 1,0 ml/min. 
Die Retentionszeiten in Minuten betragen fur 
Di jodthyronamin ca. 3,8, fur Tri jodthyronamin ca. 
6,0 und Tetr a jodthyronamin ca. 12,2. 
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Das als Ausgangsprodukt verwendete hochgereinigte 
3 , 5-Di jodthyronamin wurde auf folgende Weise herge- 
stellt : 

30 g (0/17 Mol) Tyraminiumchlorid werden in einem 
5 1 1-Dreihalskolben mit Riihrwerk, Tropf trichter , Riick- 
fluBkiihler und Innenthermometer in 250 ml 4 N 
Salzsaure unter Ruhren suspendiert* Unter Erwarmen 
werden 60 g (0,37 Mol) Jodmonochlorid in 500 ml 
4 N Salzsaure zugetropft. Uberschlissiges Jod wird 
10 durch Zugabe kleiner Mengen Natr iumsulf it entfernt. 

Nach Absaugen wird mit 600 ml 4 N Salzsaure gewaschen. 

Die freie Base wird erhalten durch Aufschlammen obiger 
Substanz in 600 ml Wasser und Versetzen mit konzen- 
15 triertem Ammoniak bis pH 8. Nach Absaugen und Waschen 
mit wenig Wasser wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 54 g (80 %) fast farblose Kristalle 
Schmp. : 209 - 211°C (Zersetzung) . 

20 50 g des so erhaltenen 3 , 5-Di jodtyramins (0,13 Mol) 
werden in einem 2 1-Dreihalskolben mit Innenthermo- 
meter und Trockenrohr in 1 1 Athanol unter Ruhren 
auf geschlammt . Nach Zugabe von 50 ml Triathylamin 
wird die Reaktionsmischung im Eisbad gekiihlt, dann 

2 5 werden 12 ml Acetanhydrid zugetropft . 

Unter Kuhlen und Ruhren wird das Produkt mit Wasser 
gefallt* Mit Salzsaure wird ein pH kleiner als 4 
eingestellt, Nach Kiihlung wird abgesaugt, mit 0,5 N 
Salzsaure gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

30 Ausbeute: 52 g (94 %) 
Schmp. : 14 4°C. 
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52 g (0,12 Mol) des so erhaltenen N-Acetyl-3 , 5-di- 
jodtyramins werden. in einem 1 1-Dreihalskolben 
(versehen mit Innenthermometer, Ruckf luBkuhler , 
Riihrwerk, Stickstof feinleitungsrohr und Tropftrich- 
ter) in 380 ml Athanol (50%ig) unter Rlihren suspen- 
diert. Unter Einleiten von Stickstof f werden 2 g 
Kupf er (I) jodid und 102 g (0,24 Mol) Di- (p-methoxi- 
phenyl) - jodoniumbromid zugegeben. Die Mischung wird 
erwarmt und mit 62 ml Triathylamin versetzt. Nach 
Abkiihlen werden die ausgef allenen Kristalle abge- 
saugt und mit 100 ml 50%igem Athanol gewaschen • 
AnschlieSend werden diese Kristalle mit 500 ml 
Tetrachlorkohlenstof f extrahiert, abgesaugt und 
mit 200 ml Tetrachlorkohlenstof f gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 48 g (74 %) grtinliche Kristalle 
Schmp. : 174-175°C. 

43 g (0 f 08 Mol) des so erhaltenen N-Acetyl-4 1 - 
methoxy-3 , 5-di jodthyronamins werden in 300 ml 
Eisessig und 300 ml Jodwasserstof f saure (57%ig) 
unter Riihren 2 Stunden am Ruckf luB erhitzt. Mit 
etwas hypophosphoriger Saure wird die Reaktions- 
losung entfarbt, Durch Zugabe von Wasser zur noch 
warmen Losung wird kris tallisiertes Produkt erhal- 
ten, das nach Abkiihlung abgesaugt wird. Zur Reini- 
gung wird in 1,7 1 Isopropanol gelost und mit 
3 1 Wasser versetzt, Nach Abkiihlung wird abge- 
saugt und mit etwas Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 51 g Feuchtsubstanz, die sofort weiter 



verwendet wird. 



BNSDOCID: <DE 3231541A1 J_> 



♦ 1 



Die gesamte Feuchtsubstanz wird in 540 ml konzentrier- 
ter Salzsaure und 430 ml Eisessig unter Riihren 12 Stun- 
den am RlickfluB erhitzt. Durch Zusatz von 70O ml Was- 
ser zur Reaktionslosung werden nach Abkuhlen, Absau- 
5 gen und Waschen mit 400 ml 6 N Salzsaure und Trocknen 
im Vakuum fast farblose Kristalle erhalten. 
Ausbeute: 24 g (72 %) 
Schmp. : 225°C (Zersetzung) . 

10 Beispiel 2 

Fur die Behandlung von Hyperprolaktinaemien verschiedenen 
Ursprungs (bei Hypophysentumoren; beim Galaktorrhoe- 
Amenorr hoe- Syndrom , bei medikamentos bedingter Amenorrhoe? 

15 zum Abstillen) werden oral oder parenteral 0.5 - 10 mg 
3 , 3 c , 5-Tri jodthyronamin pro Tag verabreicht; beim pra- 
menstruellen Syndrom nur in der 2- Zyklushalf te . Die 
Behandlung richtet sich nach der Normalisierung der 
Prolaktinspiegel und wird teilweise, z. B. bis zum Einsetzen 

20 der Menstruation, fortgesetzt. Bei prolaktinproduzierenden 

Hypophysentumoren kann die Dosierung eventuell der Proiaktin- 
senkung angepaBt werden, wobei es zu einer Reduzierung der 
Tumormasse kommen kann . 

25 Zur Schockbehandlung wird die Dosis der gewunschten Blutdruck- 
steigerung angepaflt, wobei ublicherweise Infusionen von 0,2 
bis 2 mg 3 , 3 5-Tri jodthyronamin pro Stunde zur Anwendung 
kommen • 

30 Die Dosierungen beim Morbus Parkinson liegen je nach Schwere 
des Falies meist zwischen 1 und 100 mg pro Tag. 



35 Untersuchungen an Hy pophysenvorder lappen- Zel lkul turen (24 h 

Inkubation) zeigten die Hemmung der Prolak tinausschiittung durcl 
4 - 10" 6 M (0.8 • 10" 6 M) 3, 3 1 , 5-Tri jodthyronamin auf 33 % 
(61 %) des Kontrollwertes. 
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Je 3 Ratten wurden 40 pg 3 , 3 ' , 5-Tri jodthyronamin i.v. ver- 
abreicht und nach 20 min dekapitiert. Die unbehandel ten 
Kontrolltiere zeigten einen Serum-Prolakt inspiegel von 
20 ng/ml; bei Verabreichung des Losungsmittels allein 
5 wurde eine streBbedingte Erhbhung auf 60 ng/ml beobachtet. 
Durch Tri jodthyronamin wurde der Serum-Prolakt in-Spiegel 
auf 9 ng/ml gesenkt. 

Die Serum-TSH-Spiegel wurden praktisch nicht beeinfluflt, 
10 womit thyreomimetische Wirkung ausgeschlossen ist« 
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